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»Entdeckung bedeutet: Etwas zu sehen,
was jeder andere gesehen hat, und zu
denken, was niemand gedacht hat.“

Dr. med. Albert von Szent-Gyorgyi Nagy-
rdpolt, Nobelpreis fiir Physiologie/Medizin
1937

Medizinhistorischer
Hintergrund

Aus der Erforschung des Vitamin C sind
3 Nobelpreistrager hervorgegangen und
einige grosse Pharmaunternehmen ent-
standen [1-3].

Die lange Geschichte des Vitamin C
ist eng mit Skorbut verbunden. Bis
Ende des 18. Jahrhunderts war Skor-
but die haufigste Todesursache auf ho-
her See. Die Erkrankung definiert sich
durch Schwichung des Bindegewebes,
schlechte Wundheilung und erhohte In-
fektanfalligkeit. Die Symptome traten
immer 3-4 Monate nach dem Able-
gen der Schiffe auf. In der Abhandlung
»A treatise of the scurvy® beschrieb
1752 der schottische Schiffsarzt James
Lind, dass die vorbeugende Einnahme
von Orangen- und Zitronensaft Skorbut
verhindern konnte. Erst 1768 tibernahm
James Cook Linds Empfehlungen und
auf der Schiffreise verstarb kein einziger
Seemann an Skorbut. Fiir diesen Erfolg
wurde Cook 1776 durch die Royal So-
ciety ausgezeichnet und ab 1795 waren
Zitrusfriichte an Bord Pflicht [4, 5].

Rund 120 Jahre spiter isolierte 1920
der britische Chemiker Sylvester Solo-
mon Zilva erstmals eine Substanzmi-
schung aus der Zitrone, die Skorbut
heilen konnte und die er Vitamin C
nannte. 1928 isolierte der ungarische
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Biochemiker Szent-Gyorgyi aus Papri-
kaschoten, Weisskohl und Nebennieren-
rinden eine reine, kristalline Substanz.
Zusammen mit seinem britischen Kol-
legen Norman Haworth konnte er 1932
nachweisen, dass mit dieser Substanz
Skorbut geheilt werden kann, und gab
ihr die Bezeichnung A-Scorbin-Siure.
Beide erhielten fiir ihre Forschungen
am Vitamin C 1937 den Nobelpreis. Ein
Jahr nach Szent-Gyorgyis und Haworths
Entdeckung gelang dem Schweizer Che-
miker Tadeusz Reichstein die chemische
Synthese von Vitamin C. Tadeusz Reich-
stein wurde 1950 erster Nobelpreistrager
der Universitit Basel. Er verkaufte Ende
1933 sein Patent des Syntheseverfahrens
an das Schweizer Pharmaunternehmen
Hoffmann-La Roche, das kurze Zeit spi-
ter als erstes Unternehmen tiberhaupt
ein Vitamin industriell herstellte und
im 20. Jahrhundert weltweit fiihrender
Vitaminproduzent wurde. Die Produk-
tionsmenge nahm stetig zu und im Jahr
2001 wurden 110.000 Tonnen mit einem
Umsatz von 600Mio. US$ hergestellt.
2003 verkaufte Roche die Vitaminsparte
an das niederlindische Unternehmen
DSM. Heute stellt die Volksrepublik
China das wichtigste Erzeugerland dar
[1, 3, 6-9].

Physiologische Vitamin-C-
Synthese

Der Mensch kann kein Vitamin C her-
stellen, da ihm das Gulonolactonoxi-
dase(GLO)-Enzym, das fir den letzten
Syntheseschritt benétigt wird, fehlt. We-
gen einer genetischen Mutation kann das
GLO-Gen nicht transkribiert werden.

Die meisten Tiere besitzen die Fahig-
keit, ihr eigenes Vitamin C in der Leber
zusynthetisieren. Dieendogene Vitamin-
C-Synthese beginnt mit der Glukose. Fiir
den letzten Syntheseschritt wird L-Gu-
lonolacton unter H,O,-Bildung von der
Gulonolactonoxidase in L-Ascorbinsdu-
re umgewandelt. Sdugetiere produzieren
taglich mehrere Gramm Vitamin C und
konnen diese Produktion in Stresssitua-
tionen um das 10-Fache erhohen [1, 5,
10-13].

Vorkommen von Vitamin C

Die grossten Mengen an Vitamin C fin-
den sich in Obst und Gemiise. Je rei-
fer und urspriinglicher diese sind, desto
mehr Vitamin C enthalten sie. Tierische
Produkte enthalten vor allem in den In-
nereien Ascorbinsiure.

Das wasserlosliche Vitamin C ist sehr
licht-, hitze-, und oxidationsempfind-
lich, weshalb die Reife, die Lagerung und
die Verarbeitung der Lebensmittel einen
grossen Einfluss auf den natiirlichen
Vitamin-C-Gehalt haben und Verluste
bis zu 90 % betragen konnen [14, 15].

Pharmakokinetik

Bei oraler Einnahme von Vitamin C wird
bereits ein Teil iiber die Mundschleim-
haut aufgenommen. Die Hauptresorp-
tion findet sekundér-aktiv iiber einen
natriumabhéngigen
Transporter im proximalen Diinndarm
statt und tber die Glukosetransporter
als Dehydroascorbinsdure. In der Zelle
wird Dehydroascorbinséure zu L-Ascor-
binsédure reduziert.

L-Ascorbinsiure-
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Tab. 1

Maggini: ,Vitamin Cand immune function” [4])

Die Rolle des Vitamin C fiir das Immunsystem. (In Anlehnung an Anitra Carr und Silvia

Antivirale, antibakterielle und antimykotische Wirkung durch die Bildung von

Stimulation der Proliferation und Differenzierung von B- und T-Lymphozyten

Immunsystem Funktion des Vitamin C

Epithelbarrieren  Anregung der Kollagensynthese und Tertidrvernetzung
Schutz vor ROS-induziertem Schaden
Anregung der Keratinozytendifferenzierung und der Lipidsynthese
Stimulation der Fibroblastenproliferation und -migration
Beschleunigung der Wundheilung

Phagozyten Schutz der Phagozyten vor oxidativen Schaden
Verbesserung der Beweglichkeit und der Chemotaxis
Stimulation der Phagozytose
ROS
Erleichterung der Apoptose und des Beseitigen von Detritus
Verminderung der Nekrose

B-und

T-Lymphozyten Unterstiitzung der Antikorperproduktion

Entziindungs-  Modulierung die Zytokinproduktion

mediatoren

Im Blut liegt Vitamin C zum gréssten
Teil als Ascorbinsdure und zum kleineren
Teil als oxidierte Form Dehydroascor-
binsdure vor. Nur rund ein Viertel davon
ist an Plasmaproteine gebunden und der
restliche Anteil befindet sich frei im Plas-
ma.

Der Anteil des resorbierten Vitamin C
liegt bis zur oralen Dosis von 300 mg bei
90 % und sinkt bei hoherer Dosierung ab.
Die Halbwertszeit des Vitamin C betragt
3h.

Aufgrund der abnehmenden Absorp-
tionsfahigkeit des Vitamin C ab einer
oralen Dosis von 300 mg kann eine hohe-
re Plasmakonzentration durch eine tiber
den Tag verteilte Einnahme erreicht wer-
den.

Durch parenterale Gabe konnen ho-
here Vitamin-C-Plasmaspiegel erreicht
werden, da so die limitierende Aufnah-
me iiber den Vitamin-C-Transporter um-
gangen wird.

Werden beispielsweise alle 4h 3 g Vit-
amin C oral verabreicht, fithrt dies zu ei-
nem Serumspiegel von 0,22 mmol/l. Wird
wiederum dieselbe Dosis in gleicher Fre-
quenz infundiert, betrégt der Serumspie-
gel 13mmol/l. In physiologischer Kon-
zentration hat Vitamin C eine antioxida-
tive und in hohen, pharmakologischen
Konzentrationen, ab einem Serumspiegel
von 10mmol/l, eine oxidative Wirkung.

Verminderung des Histamins

Immunkompetente Zellen, wie etwa
die Leukozyten, konnen Ascorbinsdure
anreichern, sodass ihr Vitamin-C-Spie-
gel 10- bis 100-fach hoher ist als im Blut.
Somitspiegeltdie Vitamin-C-Konzentra-
tion der Leukozyten die Korperreserven
wider.

Die korpereigenen Speicher konnen
den Menschen 100-130 Tage lang ver-
sorgen, falls kein Vitamin C zugefiihrt
wird. Bei hohen Konzentrationen von Vi-
tamin C im Blut wird dieses als Oxalsdure
renal ausgeschieden, was ab einer Kon-
zentration von rund 68 pmol/l geschieht
[4, 10, 12, 14-18].

Wirkungsspektrum von
Vitamin C im menschlichen
Organismus

Vitamin C ist an 15.000 Stoftwechselab-
laufen beteiligt und kein anderes Vitamin
besitzt eine so grosse Vielfalt an Wirkun-
gen. Aufgrund seiner antioxidativen Wir-
kung spielt die Ascorbinsdure in biolo-
gischen Systemen als Radikalfanger eine
wichtige Rolle und schiitzt Lipide, Prote-
ine, Nukleinsduren und Zellmembranen
vor oxidativen Schiden. Die reduzierte
Ascorbinsdure und die oxidierte Dehy-
droascorbinsdure bilden ein Redoxsys-
tem mit der Semidehydroascorbinséure
alsreaktionsfihige Zwischenstufe [14, 16,
18].
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Von den vielen Wirkungen dieses plei-
otropen Vitamins sind im Folgenden die
Funktionen genannt, die das Immunsys-
tem betreffen. Diese sind in @Tab. 1 zu-
sammengefasst.

Dadurch, dass das Vitamin C das oxi-
dierte Tocopherylradikal in das fettlosli-
che, antioxidative a-Tocopherol wandelt,
wird die fettlosliche, zellmembrangebun-
dene antioxidative Kapazitdt gesichert.

Ascorbinséure ist fiir die Immunkom-
petenz essenziell, indem es die Immun-
abwehr, die Komplementaktivierung und
die Interferonproduktion reguliert. Sie
vermindert die NF-kB-, TNF-a- und die
IL-6-Produktion und schiitzt so vor ei-
ner extensiven Immunantwort (Zytokin-
sturm).

Durch Unterstiitzung der Proliferati-
on und der Beweglichkeit der neutro-
philen Granulozyten und Makrophagen
und der Chemotaxis wird die Phagozy-
tose angeregt [4, 16, 17, 19-21].

Infizierten Zellen lagern Eisen ein, das
durch Wasserstoffperoxid unter Bildung
freier Radikale oxidiert wird. Ascor-
binsdure reduziert das oxidierte Eisen,
sodass dieses erneut mit dem Was-
serstoffperoxid reagieren kann. Dieser
Fenton-Reaktionsmechanismus  fiihrt
zur Bildung von mikrobizid wirken-
den reaktiven Sauerstoffspezies (ROS).
Dadurch unterstiitzt Vitamin C die Pha-
gozytose, gleichzeitig schiitzt es durch
seine antioxidative Wirkung die Zell-
membran der phagozytierenden Zelle
[16].

Ascorbinsdure ist direkt mikrobi-
zid und ab Serumkonzentrationen von
10mmol/l pro oxidativ. Die Apoptose
und das Beseitigen von Detritus wer-
den durch Vitamin C erleichtert und
somit die Nekrose vermindert [4, 18]. Es
stabilisiert die epitheliale Barriere und
beschleunigt die Wundheilung, indem es
die Kollagensynthese, die Keratinozyten-
differenzierung und die Lipidsynthese
anregt.

Weiter stimuliert es die Proliferation
und Differenzierung von B- und T-Lym-
phozyten, was zu einer vermehrten An-
tikorperproduktion fithrt. Somit unter-
stiitzt Vitamin C sowohl das unspezifi-
sche wie auch das spezifische Immunsys-
tem.



Zusammenfassung - Résumé

Die Unterstiitzung der Immunkom-
petenz durch Vitamin-C-Supplementa-
tion ist umso ausgeprigter, je tiefer der
Vitamin-C-Spiegel vor der Zufuhr ist [4,
5,21, 22].

Zudem dient Vitamin C als Kofaktor
von Enzymen, die fiir die Katecholamin-
und Carnitinsynthese und fiir den Phase-
I-Metabolismus vieler Medikamente zu-
stindig sind. Es erhoht die Eisenresorp-
tion und tbertragt Eisen von Transfer-
rin auf Ferritin. Ausserdem vermindert
es die Toxizitit von Schwermetallen und
fordert die Bildung von Komplexen und
deren Ausscheidung.

Die Proteinglykosylierung wird ge-
hemmt und dadurch die Funktion die-
ser Proteine erhalten. Es werden weniger
AGE wie HbA1c gebildet. Vitamin C ver-
hindert die Umwandlung von Nitraten in
krebserregende Nitrosamine.

Ascorbinséure bewirkt eine vermehr-
te, blutdrucksenkende
oxidbildung, was insbesondere fiir Pa-

Stickstoffmon-

tienten mit kardiovaskuldren Begleiter-
krankungen wichtig ist. Stickstoffmon-
oxid reguliert die Zelladhdsion und die
Fibrinolyse und vermindert die Throm-
boseneigung [19, 23].

Zeichen einer Uberdosierung/
Toxizitat

Bei tiglicher oraler Dosierung bis 10g
tber eine lange Zeit und bei kurzzei-
tigen Hochdosistherapien bis zu 1,5g/
kgKG und Tag wurden keine schidlichen
Nebenwirkungen beobachtet. Hohe ora-
le Zufuhr ab 3 g kann laxierend wirken.
Die Bildung von Nierensteinen unter ho-
hen Dosierungen wurde wiederlegt. Die
Oxalatausscheidung im Urin wird durch
Substitution nur unwesentlich erhéht [1,
14, 19].

Diagnostik und Normwerte

Vitamin C ist stark licht- und oxidati-
onsempfindlich, weshalb die Blutprobe
sofort stabilisiert und vor Licht geschiitzt
werden muss. Der Ascorbinsaurespiegel
wird mit Hochleistungsfliissigkeitschro-
matographie gemessen und der Normal-
wertim Serum betrigt 11-113 umol/l. Ei-
ne gute Versorgung ist ab 60 pmol/l, eine
optimale Immunfunktion ab 70 umol/l

M. Wehrmann

COVID-19

Zusammenfassung

Die neue Erkrankung COVID-19 wird durch
das Virus SARS-CoV-2 ausgeldst. Aufgrund der
globalen pandemischen Ausbreitung und der
hohen Anzahl an Todesféllen stellen diese
Erkrankung und deren Folgen einen hoch-
aktuellen Schwerpunkt fiir die Erforschung
und Entwicklung neuer Therapieansatze dar.
Einer dieser Ansétze ist eine Therapie mit
Vitamin C, ein vielversprechendes Vorgehen,
das von diversen Arbeitsgruppen weltweit
verfolgt wird. Hierbei wird die Wirkung der
verschiedenen Vitamin-C-Anwendungen
sowohl als Prophylaxe wie auch als Therapie
der COVID-19-Erkrankung untersucht.
Aktuelle Daten der Literatur zeigen, dass
Vitamin C ohne signifikante Nebenwirkungen
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auf verschiedene pathophysiologische
Prozesse der SARS-CoV-2-Infektion wirkt.

Die Interleukin-6- zu Interleukin-10-Ratio
oder das Verhaltnis der Neutrophilen- zu der
Lymphozytenzahl kann als Verlaufsparameter
verwendet werden, um die Dynamik

des Entziindungsgeschehens und so das
Ansprechen auf die Therapie zu beurteilen. In
diesem Rahmen kann der Vitamin-C-Spiegel
des Blutserums kostengiinstig und schnell
im Kapillarblut anhand des Glukosespiegels
iberwacht werden. (Stand: Mai 2020)

Schliisselworter
Ascorbinsaure - Zytokinsturm - Fibrinolyse -
Immunsystem - IL-6-/IL-10-Ratio

la COVID-19

Résumé

La COVID-19 est une nouvelle maladie,

due au virus SARS-CoV-2. En raison de sa
propagation pandémique dans le monde
entier et a cause du nombre élevé de déces,
cette maladie et ses conséquences sont un
théme central de grande actualité pour la
recherche et le développement de nouvelles
approches thérapeutiques. Une de ces
approches - qui est prometteuse et étudiée
par divers groupes de travail a travers le
monde - consiste en I'administration de
vitamine C. Les effets des différentes formes
d'utilisation de la vitamine Cy sont évalués
aussi bien dans la prévention que dans le
traitement de la COVID-19. Les données
actuelles de la littérature indiquent que la

La vitamine C comme protection contre SARS-CoV-2 et pour traiter

vitamine C influence différents processus
physiopathologiques de SARS-CoV-2 sans
causer deffets indésirables. On peut utiliser le
rapport IL-6:IL-10 ou le rapport neutrophile:
lymphocytes comme parametre de |'évolution
de la maladie pour évaluer la dynamique du
processus inflammatoire, et ainsi la réponse
au traitement. Dans ce cadre, le taux sérique
de vitamine C peut étre surveillé rapidement
et a faible co(it par lecture de la glycémie
capillaire.

Mots clés

Acide ascorbique - Choc cytokinique
(«orage cytokinique») - Fibrinolyse - Systéme
immunitaire - Rapport IL-6:IL-10

und der Endothelschutz ab 80 umol/I ge-
wiabhrleistet [1, 5, 16].

Unphysiologisch hohe Vitamin-C-
Konzentrationen interferieren, aufgrund
der strukturellen Ahnlichkeit, mit dem
Testsystem, das den kapillaren Glukose-
spiegel misst.

Da diese unspezifische Reaktion pro-
portional zur Vitamin-C-Konzentration
ist, kann sie zur Abschitzung der Vit-
amin-C-Spiegel unter Infusionstherapie
eingesetzt werden.

Diese Messmethodik ist nicht an-
wendbar bei oraler Verabreichung von
Vitamin C, weil damit der Blutspie-
gel nicht hoch genug ansteigt, um eine
Interferenz zu erzeugen [24].

Bedarf

Aktuell wird prophylaktisch jene Vita-
min-C-Dosis angegeben, die gerade zur
Vermeidung von Skorbut ausreichend ist.
Somit liegt die empfohlene Tagesdosis
nach der Deutschen sowie der Schweize-
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rische Gesellschaft fiir Ernahrung fiir Vi-
tamin C bei 90-110 mg bzw. bei Schwan-
geren 110 mg und bei Stillenden 150 mg
pro Tag. Jedoch konnen aus evolutions-
biologischen Griinden Dosierungen im
Grammbereich definitiv empfohlen wer-
den. Die Dosierungen bewegen sich so-
mit im Bereich von 5-30 mg/kgKG und
Tag. Die vom Korpergewicht abhingige
Tagesdosis betrdgt 400 mg bis 3g [1, 14,
15, 19].

Eine Entziindung kann die Bioverfiig-
barkeit von Vitamin C stark senken. So
kann beispielsweise eine virale Infektion
innerhalb von Stunden eine so bedeu-
tende Abnahme des Vitamin-C-Gehalts
in den Leukozyten hervorrufen, dass die
Skorbutgrenze erreicht wird [22, 25].

Einen erhohten Bedarf haben Rau-
cher, Alkoholiker, Senioren sowie Perso-
nen mit einer obst- und gemiisearmen
Kost. Weiter haben Patienten mit Magen-
Darm-Erkrankungen, Diabetes mellitus,
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz und
Multimorbide ebenfalls einen erhéhten
Bedarf. Letztlich sollte bei starker kor-
perlicher und psychischer Belastung,
Schwangerschaft und in der Stillzeit ver-
mehrt Vitamin C zugefithrt werden [1,
4, 14-16, 19].

Fiir eine therapeutische Wirkung sind
hohere Dosierungen notwendig. Gene-
rell werden 150-200 mg pro Tag empfoh-
len. Bezieht man die Dosis auf das Kor-
pergewicht sind orale Tagesdosierungen
von 3-10g notwendig. Parenteral sind
mit langsamer Auftitrierung Dosierun-
gen bis zu 100g pro Tag moglich [14,
23].

Kontraindikationen

Kontraindikationen sind bei Dosierun-
gen ab 10g pro Tag zu beachten. Hierbei
gelten Eisenspeicherkrankheiten, Nie-
reninsuffizienz, Stérungen des Oxal-
sdurestoffwechsels, Netzhautblutungen
und  Glukose-6-Phosphat-Dehydroge-
nase-Mangel (Fauvismus) als absolute
Kontraindikationen und eine Oxalat-
urolithiasis in der Vorgeschichte gilt als
eine relative Kontraindikation [1, 14,
16].

Pathophysiologie der COVID-
Erkrankung

Die Atemwegserkrankung COVID-19 ist
die dritte, nach MERS und SARS, durch
Coronaviren (CoV) ausgeldste Epidemie
im 21. Jahrhundert. SARS-CoV-2 wird
durch Trépfcheninfektion und Aerosolen
verbreitet, wobei ein noch asymptomati-
scher Tréager bereits das Virus weiterge-
benund die Inkubationszeitbiszu 14 Tage
betragen kann. Ob nach einer durchge-
machten COVID-19-Krankheit eine Im-
munitét gegeben ist oder ob eine Zweit-
infektion maoglich ist, ist Gegenstand der
Forschung [26, 27].

Die durch das SARS-CoV-2 ausgel6s-
te Lungenkrankheit hat klinisch einen
sehr unterschiedlichen Verlauf, wobei
sich rund 80% der Infizierten spontan
erholen. Schwere Verldufe, mit Atemnot
und tiefer Sauerstoffsittigung, treten bei
14-15% der Erkrankten auf und bei
immerhin 5-6% der Fille ist die Er-
krankung kritisch bis lebensbedrohlich,
wobei insbesondere idltere Menschen
und Polymorbide ein hdéheres Risiko
fiir einen schweren Verlauf aufweisen
[26, 28]. Eine gefiirchtete Komplikati-
on der SARS-CoV-2-Erkrankung stellt
die bilaterale interstitielle Pneumonie
dar, die mit einem akuten Atemnotsyn-
drom (ARDS) und einer Entziindung
und Thrombosierung der Kapillargefasse
einhergehen kann. Daraus kann letztlich
ein Multiorganversagen resultieren [28,
29].

Die ,Eintrittspforte“ fiir das SARS-
CoV-2-Virus in die Zelle ist der ACE2-
Rezeptor, der sich auf Lungenepithelzel-
len, im Darm, auf den Fettzellen, in den
Nieren- und in den Gefissepithelien be-
findet.

SARS-CoV-2 bewirkt in der Wirtszel-
le eine Zunahme von NF-kB und Che-
mokinen, was zum apoptotischen Zelltod
und dadurch zur Verbreitung der von der
Zelle replizierten Viren fiithrt [26, 28].

Die Virusinfektion stimuliert das an-
geborene Immunsystem. Die Zellen die-
ses Systems enthalten Inflammasomen,
zytoplasmatische Proteinkomplexe, die
fur die Aktivierung von Entziindungs-
reaktionen verantwortlich sind [30, 31].

Zwei Stunden nach einer Infektion
wird TNF-a vom Makrophagen nach Vi-
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ruskontakt sezerniert. Drei Stunden nach
der Ansteckung wird von der infizierten
Epithelzelle, durch Aktivierung der In-
flammasomen, IL-1p ausgeschiittet. Vier
Stunden nach Befall wird IL-6 von den
durch TNF-a angelockten Neutrophi-
len, Granulo- und Monozyten, gebildet.
TNF-a, IL-1B und IL-6 wirken hierbei
als proinflammatorische Zytokine.

Das Ausmass der Entzindung hangt
vom Gleichgewicht zwischen den proin-
flammatorischen (TNEIL-1,IL-6,IL-8)
und den antiinflammatorischen Zytoki-
nen (IL-10,IL-1RA) und T-Lymphozyten
(Treq, TH2) ab.

Die Infektion mit SARS-CoV-2 stort
dieimmunologische Homdoostase. Durch
das Virus initiiert wird die Entztindung
durch die hohen proinflammatorischen
Zytokine unterhalten. Dievon proinflam-
matorischen Zytokinen angelockten Leu-
kozyten werden zur ungehemmten Bil-
dung weiterer Zytokine anregt (positi-
ve Riickkopplung). Diese Uberreaktion
kann zu einem Zytokinsturm mit bis zu
30-fach erhohten IL-6-Konzentrationen
im Serum fiihren.

Es entstehen dabei grosse Mengen an
Sauerstoff- und Stickstoffradikalen und
an Gerinnungsfaktoren. Auseiner vorerst
lokalen Entziindung, wie beispielsweise
einer Pneumonie, kann sich eine Sepsis
entwickeln.

Aus dem oben beschriebenen Mecha-
nismus ldsst sich ableiten, dass der IL-6-
Serumspiegel mit dem Schweregrad der
Entziindung korreliert.

Das Risiko, einen Zytokinsturm zu
entwickeln, hidngt von endogenen (gene-
tische Polymorphismen, Alter, Erkran-
kungen) und exogenen Faktoren (Stress,
Noxen) ab [29].

Nach dem Zytokinsturm kommt es zu
einer systemischen Produktion von anti-
inflammatorischem IL-10. Diese immu-
nologische Gegenreaktionkann so ausge-
pragt sein, dass es zu einer ,,Immunpara-
lyse“ kommt. Die Inmunsuppression er-
hohtdas Risiko einer Superinfektion. Per-
sistierende hohe IL-10-Spiegel scheinen
an der Entwicklung der postinfektiosen
diffusen Lungenfibrose beteiligt zu sein.

Simultan zum unspezifischen Im-
munsystem wird die spezifische Im-
munantwort durch die Phagozytose
eines Virus aktiviert. Ein bis 4 Tage nach



der Infektion werden IgM-Antikérpern,
14 Tage spiter IgG-Antikorper gebildet
[29, 32-34].

Vitamin C als Therapie
bei SARS-COV-2

Vitamin C kann in allen Phasen der vira-
len Infektion eingesetzt werden. Es ver-
mindert durch seine immunmodulieren-
de Wirkung den Schwergrad der Infekti-
on und verkiirzt bei hospitalisierten Pa-
tienten den Klinikaufenthalt. Weiterhin
wirkt es als Kofaktor der Vasopressoren-
synthese, insbesondere der Katecholamie
und des Stickstoffmonoxids, was zu ei-
ner besseren (Mikro)zirkulation und ver-
minderten Thromboseneigung fithrt. Die
endotheliale Barriere wird gestarkt. Da-
durch, dass es die Produktion der pro-
inflammatorischen Zytokine vermindert,
beschleunigt es die Regenration bzw. die
Wundheilung und vermindert so Kom-
plikationen wie diffuse eine Lungenfibro-
se [18, 20, 35-39].

Je nach immunologischer Homdosta-
se ist entweder eine orale oder eine pa-
renterale Therapie notwendig, wobei von
der einen in die andere Applikations-
form gewechselt werden kann. Verschie-
dene Protokolle werden je nach Oxyge-
nierungsindex angewendet: Die leichten
Fille bekommen 6-10g pro Tag, mit-
telschwere mit nasaler Sauerstoffzufuhr
12-20g pro Tag und schwere Fille, die
beatmet werden miissen, 50 g bis zu 100 g
pro Tag. Je schwerer die Entziindung ist,
desto tiefer sinken die Vitamin-C-Plas-
maspiegel, weswegen orale Supplemen-
tierungen in hohen Dosen vertragen wer-
den [40].

Zum Therapiebeginn kann der Vita-
min-C-Status gemessen und unter Thera-
pie tiberwacht werden. Da das IL-6-IL-
10-Verhiltnis ein wichtiger pradiktiver
Faktor fir den Verlauf der Erkrankung
ist, konnte damit das Ansprechen auf
die Therapie und das immunologische
Gleichgewicht beurteilt werden. Dieser
Wert kann auch herangezogen werden,
um zu entscheiden, wann auf eine anti-
oxidative (paraenterale) Vitamin-C-The-
rapie zu wechseln ist. Eine Ratio unter
5 ist ein relevanter prognostischer Fak-
tor fiir das Ansprechen der Therapie und
einen gutartigen Verlauf. In einer Studie

aus Wuhan wurde ein weiterer pradikti-
ver Faktor gefunden. Diese am 28. Mai
2020 publizierte Studie beschreibt das
Verhiltnis der Neutrophilen-Lymphozy-
ten-Zahl (NLR) >3,75 als einen unabhin-
gigen Faktor fiir den Erkrankungsverlauf
[34, 41].

Eine am 14. Mai 2020 publizierte Stu-
die zeigt auf, dass durch Messung dreier
Parameter mit 90 %iger Genauigkeit die
Mortalitatswahrscheinlichkeit der Er-
krankten 10 Tage im Voraus bestimmt
werden kann. Folgende Parameter wer-
den gemessen: hsCRP (Bildung wird
durch IL-6 induziert), LDH und die
Lymphozytenanzahl [24].

Bei Entziindungen steigt das Serum-
ferritin, ein Parameter, der als pradikti-
ver Faktor zur Abschitzung der Intensitt
der immunologischen Antwort, vor Be-
ginn der Vitamin-C-Hochdosistherapie
herangezogen werden kann. Da Serum-
ferritin unter einer Vitamin-C-Infusion
ansteigt, eignet es sich nicht zur Verlaufs-
kontrolle [28, 42, 43].

Ab einer parenteralen Dosierung von
3 g/Tag setzt die antithrombotische Wir-
kung ein, sodass bei antikoagulierten
Patienten der Quick- bzw. der INR-Wert
engmaschig kontrolliert werden muss
[1].

Bei der parenteralen Hochdosisthera-
pie sind oxidative Wirkungen ab einem
Plasmaspiegel von 10 mmol/l zu erwar-
ten. Oxidative Dosen wirken viruzid und
werden in der akuten Phase eingesetzt.
In der regenerativen Phase braucht es
die antioxidative und immunmodulie-
rende Wirkung des Vitamin C, um ei-
ner postinfektiosen Lungensklerose ent-
gegenzuwirken und die Wundheilung zu
beschleunigen [20, 28, 33].

Zur parenteralen Therapie eignen
sich physiologisches Natriumchlorid
oder Ringer-Laktat als Tragerlosungen.
Es wird stets im Verhaltnis 1:2 verdiinnt.
Infundiert wird ein Salz der Ascor-
binsdure, sodass das Ascorbatanion im
physiologischen Bereich keine sauren
Valenzen abgibt und es zu keiner Ver-
schiebung des Sdure-Basen-Haushalts
kommt [1, 14, 23].

Falls keine Kontraindikationen vorlie-
gen, kann mit einer Hochdosistherapie
begonnen werden. Hierbei sollte die Vi-
tamin-C-Dosierung langsam auftitriert

werden. Beginnend mit 7,5 g kann bis auf
60 g pro Tag und mehr gesteigert werden.
Pro Infusion werden 1-3 g/kgKG mit ei-
ner Infusionsgeschwindigkeitvon0,5-1g
Vitamin C pro min verabreicht. Zur Ver-
meidung von vaskuldren Spasmen wird
die Infusionslésung mit 200 mg Magne-
siumchlorid oder -sulfat ergdnzt. Eine
halbe Stunde vor jeder Infusion kénnen
zusétzlich 500-1000 mg Kalzium per os
verabreicht werden [1, 16].

Lingere hochdosierte Vitamin-C-
Therapien konnen die Kupferresorption
behindern, weshalb der Kupfer- und der
Zinkspiegel im Vollblut regelmissig zu
kontrollieren sind.

Ab 15g Vitamin C pro Infusion kann
das Durstgefiihl, vor allem wegen der
hohen Natriumzufuhr, zunehmen. Wih-
rend der Infusion soll ausreichend Was-
ser getrunken werden. Ab 30 g Vitamin C
pro Infusion kann ein skorbutartiger Re-
bound-Effekt auftreten. Es ist ratsam, an-
schliessende Applikationen auszuschlei-
chen [1, 10, 16].

In China, in der Provinz Hubei, laufen
derzeit 4 randomisierte Interventionsstu-
dien zu hochdosierten Vitamin-C-Infu-
sionen. Die Forschungsgruppe von Prof.
Zhi Yong Peng von der Wuhan-Univer-
sitdt ist hierbei federfithrend.

Erste Ergebnisse werden ab Septem-
ber 2020 erwartet. Bisherige Resultate
sind vielversprechend und zeigen eine
um ein Sechstel reduzierte Beatmungs-
und Aufenthaltsdauer in der Klinik. The-
rapiert wurde 7-10 Tage lang mit 10g
Vitamin C pro Infusion bei leichten Fl-
len und 20g Vitamin C pro Infusion bei
schweren Fillen. Sehr schwer Erkrank-
te bekamen alle 4h 50g Vitamin C pro
Infusion. Alle Hochdosisinfusionsthera-
pien waren bisher ohne signifikante Ne-
benwirkungen. Seit Marz 2020 empfiehlt
die Regierung von Shanghai intraveno-
se Hochdosistherapie von Vitamin C bei
COVID-19.

An den Universititskliniken von
Palermo, Italien, und Virginia Com-
monwealth, USA, wurden im Mérz und
im April ebenfalls klinische Studien
gestartet. Die Studienergebnisse sollen
2021prasentiert werden [20, 28, 44, 45].

Aufgrund der empirischen Daten be-
handeln auch 24 Krankhduser im Staat
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New York ihre COVID-19-Patienten mit
hohen Vitamin-C-Dosen [28].

Diskussion

Vitamin C ist wichtig fiir die Immun-
kompetenz und in der Behandlung des
oxidativen Stresses. Wir leben in ei-
ner Welt mit zunehmender korperlicher
und psychischer Belastung und schadli-
chen Umweltfaktoren wie beispielsweise
Smog. Zusitzlich wird unser Risiko,
mindestens zeitweise an einem Vitamin-
C-Mangel zu leiden, durch unausge-
wogene Erndhrungsgewohnheiten, Ge-
nussmittel, wie Alkohol und Zigaretten,
und regelmidssige Medikamentenein-
nahme erh6ht. Im Alter sind wir fiir eine
Mangelernihrung sowohl in Bezug auf
Makro- wie auch auf Mikronahrstoffe
anfilliger. Das fiihrt zu einem Mangel an
immunkompetenten Mikronéhrstoffen
und zu einer schlechten Abwehr ge-
gen virale Atemwegserkrankungen. Das
Risiko von Begleitkomplikationen, wie
oxidative Membranschiden, ist erhoht.

Anderseits fithrt ein viraler Infekt zu
einem massiv erhéhtem Vitamin-C-Be-
darf [1, 4, 10, 19, 46-48].

Diese Gegebenheiten sollten uns da-
zu veranlassen, in dieser Pandemiezeit
prophylaktisch taglich 100-200mg Vi-
tamin C zu supplementieren. Altere
und/oder komorbide Personen sollten
tiber den Tag verteilt grammweise Vi-
tamin C, bis zu 10g/Tag, einnehmen.
Weiter spricht der positive Synergismus
von Ascorbinsdure und Bioflavonoiden
fir die Verabreichung von organischen
Vitamin-C-Préparaten. Das ermoglicht
eine gute, gastrointestinal vertréglichere
Prophylaxe mit kleineren Dosierungen
[14, 15, 40].

Vitamin C wirkt, wie In-vivo-Studi-
en nachgewiesen haben, auf mehrere pa-
thophysiologische Prozesse einer viralen
Infektion. Insbesondere der erhdhte oxi-
dativen Stress, der Zytokinsturm und die
erhchte Thromboseneigung konnen re-
duziert werden [4, 17, 18].

Aufgrund dieser Fakten sollten virale
Erkrankungen, wie COVID-19, mit ei-
ner Vitamin-C-(Hochdosis)therapie be-
handelt werden; entweder als Monothe-
rapie oder in Kombination mit weiteren
Wirkstoffen, wie z. B. Tocilizumab, das

gezielt eine Andockstelle des IL-6-Rezep-
tors blockiert. In Kombination mit Hy-
drokortison und Thiamin wurden gute
Resultate bei Sepsis dokumentiert [20,
33, 34, 37, 42, 49-55].

Zudem ist die Supplementierung von
weiteren Mikronidhrstoffen sicherlich
sinnvoll, da diese das Immunsystem
ebenfalls
insbesondere Vitamin D, Vitamin A,
Omega-3-Fettsduren, Selen und Zink zu
nennen [49, 56, 57].

unterstiitzen. Hierbei sind

Ausblick

Die aktuelle Literatur zeigt auf, dass Vita-
min C eine nebenwirkungsarme und kos-
tengiinstige Alternative darstellt, deren
antiinflammatorische und insbesondere
antivirale Wirkung sowohl therapeuti-
schen als auch prophylaktisch im Rah-
men der COVID-19-Krise von grossem
Interesse ist. Damit dasvolle Potenzial des
Vitamin C in Zukunft noch breiter im
Klinikalltag genutzt wird, sind sicherlich
prospektive randomisierte Studien not-
wendig, wobei die IL-6-IL-10-Ratio oder
das Verhiltnis der Neutrophilen-Lym-
phozyten-Zahl (NLR) interessante Ver-
laufsparameter und Endpunkte darstel-
len konnten.
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